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143. Uber Steroide und Sexualhormone. 

Uber die a- Oxyde des Allo-cholesterins und des Epi-allo-cholesterins 
von PI. A. Plattner, H.Heusser und A. B. Kulkarni. 

(19. 111.49.) 

162. Mitteilungl). 

Bur Synthese von Derivaten des 5-Oxy-koprostans (vgl. z. B. 
I11 und XIV)  haben sich die p-Oxyde (V  lmv. X)  des Allo-cholesterinx 
und des Epi-allo-cholesterins als geeignvte ilusgangsiiiaterialien er- 
wiesen2). Wahrend das ,4-Oxyd X des Epi-;illo-cholcsteriris durch milde 
katalytische Reduktion aus 3-Keto-4 /?, .7-oxido-koprostan (VIII)3) 
leicht zuganglich ist, liess sich das in Stc4ring 3 epimere P-Oxyd V 
des Allo-cholesterins am besten durch Oxyd;Ltion \-on dllo-cholesterin 
(IT) mit Phtalmonopersaure bereiten4). ,\llo-cholesteriii (IT) seiner- 
seits kann heute durch Reduktion von ('holestenon (TTII) mit Li- 
thiumaluminiumhydrid leieht hergestellt \verden4). Es  wird hei dieser 
Reduktion allerdings nicht in reiner Forrti, sontlern im Gemisch init 
ca. 2.3 yo Epi-allo-cholesterin (IX) erhalten. 

110-cholesterin-acetat-8- 
oxydes (Va) wurde das Rohprodukt der I\' erluktion von Cholestenon 
(VII) mit Phtalmonopersaure oxydiert uitd anschliehsentl acetylicrt, 
worauf das gesuchte Oxyd V a  niit einer Ausbeute von c ; ~ .  4.7 "/, leic3ht 
abgetrenrit werden konnte5). Bei der sorgfdtigen chroniatoffmphischeii 
Analyse der Xutterlaugen wurden nun zwei m-citere Verbindungen a uf - 
gefunden, namlich die noch unbekannteri a-Oxyde XIZIa uncl 11a 
des Epi-allo-cholesterin-acetats und des hllo-cholcsterin-;cc~et~ts. Dhs  
friiher auf anderem Weg bereitete B-Oxyd X a  des E~)i-:~llo-cholester~n- 
acetats konnte im Oxydationsgemisch nicht aufgefuritlrn iwrtlen. Diies 
hedeutet, dal3 die Oxydationen von Allo-c.holesterin ( I \  ) iind Epi- 
allo-cholesterin ( IX) mit Phtalmonopersaim sterisch versehieden w r -  
laufen. Wahrend Allo-cholesterin (IV) hau pt sachlich zurn ,!?-Oxyd V 
oxydiert wird, liefert Epi-allo-cholesterin ( I  X) in eiiiheitlic~her Re- 
aktion das a-Oxyd XIII. 

Die Konstitution dieser beiden neuen cr-Oxydc TTa und XIIZa 
wurtle durch deren Reduktion mit Lithiuriialuminiunili~-tlri~l zu d t h n  

Zur Rereitxmg einer grosseren Menge t i c  

l )  161. Mitt. Helv. 32, 587 (1 949). 
?) Pl. A .  Plattner, H .  Heusser und A. B. Kulkarni. Helv. 31, 1885 (1948). 
3, Pl. A .  Plattner, H .  Heusser und A. B. Kulhnrni. Helv. 31, 1822 (1948). 
4, Pl.  A .  Plattner, H .  Heusser und A. R. Kulkarni. H~lir .  32, 266 (1949); H M c K c n -  

$) P1. A .  Plattner, H .  Heusser und A. B. Kulkarni. Helv. 32, 26.5 (1$)4!1). 
nis, 1'. und G. U'.Ga/fney, J. Biol. Chem. 175, 217 (1918) 
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entsprechenden 5-Oxy-cholestanen sichergestellt. Wie erwartet, lieferte 
das Allo-cholesterin-oc-oxyd-acetat (IIa) in quantitativer Ausbeute 
3@,5-Dioxy-cholestan (I) I), wiihrend das oc-Oxyd XIIIa des Epi-allo- 
cholesterin-acetats Zuni 3oc, 5-Dioxycholestan (XII) 2, aufgespalten 
wurde. 
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l) P1. A.  Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. 27, 513 (1944). 
2, PI. A. Plattner, A.Fiirst, F .  Koller und I.Y. Lang, Helv. 31, 1455 (1948). 
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Auf den Unterschied im sterischen 1 erlauf t1t.r liatalytisc tien 
Hydrierung und der Reduktion mit LI t h ii~mi~li~rriiIiinrrih~-drid in1 
Falle des 8-Oxyds X des Epi-allo-cholestt4nkJ lisberi wir vov kurzeni 
hingewiesenl). Die katalytische Hydrierung licfertr als Hauptprodukt 
3c(, 4~-Dioxj--cholestan (XI),  wahrend die Redukt ion niit Lithium- 
aluminiumhydrid in einheitlicher Reaktiori ziirn 3 x ,  5-Dioxy-koprostan 
(XIV) fuhrte. Unbeantwortet blieb dieFragcA, ob die gleic.licri lTerhaltnisse 
beim Allo-cholesterin-P-oxyd (V) anzutrrffrn sintl. 1)it.sic.s Oxyd lie- 
fert, wie schon mitgeteilt wurde, bei tlrr Redukt ion niit IJthium- 
aluminiumhydrid 38,SDioxy-koprostan ( I I1 )I). Noch uiil)ekunnt war 
das Verhalten des Oxyds V gegenuber kala lytisch erregt rrri Waswr- 
stoff. Es zeigte sich nun, dass die Oxitlo-ISrucke in JT :iuf katal?;- 
tischem Wege nur bei Anwendung energisvhcr Reaktionslr)c.tlinfiingeii 
angegriffen wird und sich dabei das 3,5,48- 1 )ioxy-cholestan (TI) bilclet, 
das als Diacetat VIa charakterisiert ~ 1 ’ 1 1 1  (le. Somit siritl anch brim 
P-Oxyd V des Allocholesterins die gleichen I-nterschiede im sterischen 
Verlauf der sauren katalytischen Hydrieriing uritl tier Retluktion mit 
Lithiumaluminiumhydrid anzutreffen wie h i m  ,5-Oxytl X cles Epi- 
allo-cholesterins. Die katalytische Hydrieiui ig fuhr t  in heiden Fallen 
zu 3,4-Dioxy-cholrstanen, wahrend die Redubtion mit Lithiuni- 
aluminiumhydrid unter Bildung tertiiirrr (’arbinolc :3,.5-Z)ioxy-lio- 
prostane liefert. 

Der Rockefeller Foundation in New York und dci I B A  3Xtirt(ge,rl lachtrft  in Basel 
danken wir fur  die Unterstutzung dieser Arbeit. Der eitie von uns ( H .  H.) tiankt ferner der 
Stiftung fur Stipendien auf dem Gebiete der Chemie fur. ( in Stipendium. ([as die Durch- 
fdhrung dieser Arbeit ermoglichte. 

Experimentel ler  Tvi12). 

0 xgd a t i o n  v o n Allo - c ho le  s t e r i  n (IV) u n d  E 1) i - a I1 o - c ho 1 i ~ s  t P I‘ i n (IS) m it 
P h t a 1 mono p er  s ii ii r v. 

4,2 g Cholestenon (VII) wurden in der friiher btwhriebenen IVeis+) z u  pinem Ge- 
misch von Allo-cholesterin (IV) und Epi-allo-cholesteriri ( IX) rcduzicrt. J h s  Iiohprodiikt 
dieser Redu ktion wurde in 40 em3 eirier Btherischer i l’htalmonopersi urcX-LBsung, die 
173 mg (= 1,0 Mol.) aktiven Sauerstoff enthielt, 3 Tago bei 0” aufhewahrt. Die ubliche 
Aufarbeitung lieferte 4,3 g eines amorphen Produktcs. d:ts durch zweitiipiges Stehen in 
eineni Gemisch von 5 om3 Pyridin und 5 cm3 Acetanhydi id acctyliert wvlxdc. Sach dem 
Versetzen mit Eis wurden die rohen Oxido-acetate in A thvr aufgenoiiimcii, die iitherischr 
Lijsung mit Wasser, verdiinnter Salzsaure und Nat~ici~iihydrogeiic~arb~~n~~t-I,iisung ge- 
waschen, getrocknet und eingedampft. Das amorphe ( kmisch (4,86 g) l i c m  sich du:rch 
chromatographische Keinigung an 125 g Aluniiniiinitruyd (Aktivitat 11) in folgeride 
Substanzen zerlegen. 

l) PI. ,4. Plutlner, H .  Heusser und A.  B. Kulkurtii, Rtlv. 31, 1822, 1885 (1948). 
z, Alle Schmelzpunkte sirid korrigiert und im ev~Lkriierten Kolirchr~n bextimmt. 
3, P1. A .  Plattner, H .  Heusser und A .  B. Kulkariri, IIelv. 32, 205 (1949). Vgl. dazu 

H .  M c  Kennis, j r .  und G. If’. Gaffney, J. Biol. Chem. 175, 21 7 (1948). 
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a) 3 /?-Ace t o  x y - 4/", 5 -ox ido  - k o  pros t a n  (Va). Die vrstcn 12 Fraktionen 
(:],I9 g), die jc iriit 200 cm3 Petrolather eluicrt wurden, lieferten nach deiu Umkrystalli- 
sieren a u s  dthanol 2,20 g rcines 3/?-Acetouy-4fl, 5-oxido-koprostan vom Smp. 48 -89" 1). 

b) 3 ~ - - 4 c c t o x y - 4 ~ ,  5-oxido-choles tan  (X[IIn)2). Dic riiichsten 5 .Fraktioncn. 
die niit Petrollthcr-Benzol 4: 1 eluirrt wiirden, liefertcn 550 mg rohes 3x-Acctoxy-4~,5- 
oxido-cholestnn vom Smp. 88-91 ". .Die 3lisc.hprobcri diescr Sitbstanz mit den bekannkn 
Oxyden dcs Cholesterin-acetats, den P-Osydcn \'a und Xa dcs Sllo-cholcsteriii-acrtats 
und dcs Epi-allo-cholcsterin-acetate zcigten cine deutliche 8chnirlzpunktAerniedrigtiiig. 
Zur Anslyse wurdc cinc Probe noch zwcinial ails -4lkohol iimkrystdlisiert und snscltlies- 
send irn Hochvakuum bci 600 getrocknet. 

[z]',' - + 50,4O (C - 0,932 in Chloroforin) 
3,458 mp Subst. gilben 9,911 mg CO, urid 3,387 mg H,O 

CteH,,03 Bcr. C 78,32 H 10,88:: Gef. C 58,22 H l0.9f;~b 

c) B B - A c e t o x p - 4 ~ ,  5-oxido-choles tan  (Ira). I)ic Praktionen 19-22 (250 mg), 
welche mit Petrolather-lknzol 4: 1 und 1 : 1 eluiert aordcn, lieferten nach dern 'Umkry- 
stallisirrcn aus Atbanol 176 mg Krystalle voin Smp. 116-117". %ur : I n a l p  wnrde cine 
Probe 48 Stundcn bei SOo im Hochvakrium getrocknet. 

[ X ~ F  - + 67,I"; + G f i , l "  (c - 0,745; 0,908 in Chloroform) 
3,662 mg Subst.. gaben 10,484 mg C'O, und 3,51i ing 1I,O 

C28H4B03 lktr. C i8.32 H lO,X8": ( k f .  C: i8,I-l H l0,54"6 

Die hlischprot)en dieser Substanz mit den bekannten Oxyden dcs Cholcstcrin- 
acetats, des Epi-allo-cholesterin-acrtnts rind den1 P-Oxyd des rlllo-c~holesteriii-arctats 
zeigtcn einc deutliche Schnielzpunktserniedi~uiig. 

3 a ,  5 ~ I) i o x y - c holes t a n (XII)3) n u s 3 x - A c e t o x y - 4x,  5 - o s i ( I  o - c h o 1 es t a n  (XI1 la). 

540 mg rohes 3a-Acetoxy-4~, hxido-cholestan (XIIIa) vom Snip. 88-91 murden 
in 20 mi3 trorkenem Ather gelijst und tropfenwcjsc untcr guteni Kiihrcn riner Liisung 
yon 540 mg Lithiunialomiriiurnli~drid in  20 om3 Ather zugcfiigt. Das Keaktionsgernisch 
wurdr wcitcrc 20 Miniiten gcriihrt, anschliessend vorsichtig niit 20 em3 Wasuer und hicrauf 
mit 10 om3 10-proz. Schwcfelsaure vcrsctzt. Sach dcm Verdiinrien niit Ather wurdc die 
athcrisctie Schicht mit IVnssrr und Satriurrihydrogencart)onat-Lijsnng gewauchcn, ge- 
trocknet und eingedampft.. Der Ruckstand (470 mg) lieferte llach dem Cnikrystallisiercn 
ails Alkohol I 1 0  mg feinc 13liittchcn, die bei 193.- -1950 schmolzen. Zur Analyse wurde cine 
Probe noch zwcimal BUY Xthanol urnkrystallisiert. urid mschliessend 48 Stunden im Hoc-11- 
vakuitm lxi  lW0 getrocknet. Smp. 198-1990. Die JIischprobc mit. authentischeni Ma- 
tcria13) zeigtc: den glcichcn Sctiint,lzpunkt. 

La]:; . .L 1i,1" ( c  1,052 i n  ('Moroforrii) 

3,670 nig Subst. gnkn 10,572 mg L'O2 und 3,895 m g  H20 
C2,H4R02 Jkr. (1 80,l-L .H 11.9606 Gcf. (I 80,lU H 11,SX"; 
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aluminiumhydrid in Ather reduziert. Die ubliche Aiifarbeitung litlfertrx 122 mg eiries 
krystallisierten Riickstandes, der bei 223-225O schmolz. %ur Analpsc aiirde eine Probe 
au8 .&than01 umkrystallisiert und anschliessend im Hochvakuiim bci I 0 0 0  48 Stunden 
getrocknet. Die Mischprobe dieser Substanz mit auth(~ntrschern Material1) zcigte keine 
Schmelzpunktserniedrigung. 

[a]: =+18,8O (c = 1,486 in Chloioform) 
3,724 mg Subst. gaben 11,001 mg CO, lint1 :3,898 mg H,O 

C,,H,,O, Ber. C 80,14 H 11,96% Gef. c' 80,62 H ll ,711)c,  

3 ,9 ,4 ,9-Diacetoxy-cholestan (VIa) a u s  311 A c e t o x j  - 4 / ? , 6 - o x i d o -  
k o p r o s t a n  (Va). 

1,50 g 3,9-Acetoxy-4~,5-oxido-koprostan (Va) wurtleii in 60 cmS Eisessig gelost und 
mit 150 mg Platinoxyd (Adams) im Hydrierautoklavi.ri I)ei einem [Tbrrdruck von 115 
Atmospharen 29 Stunden unter Wasserstoff geschuttvlt. Voni Katalvsator nurde a b- 
filtriert, das Filtrat im Vakuum eingeengt, in Ather aufgeiiommen. dic, atherische Losung 
mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Losung g( w,tschen, petrochnct und einge- 
dampft. Der amorphe Ruckstand wurde in einem Gemisch von 5 cm? Pqridin und 5 em3 
Acetanhydrid in ublicher Weise acetyliert und aufgearbt 1tc.t. Dais Rohprodukt (1,51 g) 
liess sich durch Chromatographie an 40 g Aluminiumox \ d (A ktivitat IT) in folgeiide Sub- 
stanzen zerlegen. Die Petrolather- und Petrolather Bimzol-4: 1-Frahtionen liefert en 
1,055 g unverandertes Ausgangsmaterial. Schliesslich wiirdim mit den spatmen Fralrtionen 
(Petrolather-Benzol4: 1 und 1 : 1) 218 mg 3/?,4/?-Diaceto\y-cholestan vom Sinp. 7 :35-136° 
Isoliert, das wir mit einem fruher beschriebenen Prapai $1 t2) vergliehen. 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischt i t  .lbteilung %on Hin. II . Manser 
ausgefuhrt. 

Zusammenf  assurig.  

Die a-Oxyde IIa und XIIIa des Allo-c.htIlesteriii-:tcc.t;sts iind des 
Epi-allo-cholesterin-acetats werden beschrithhen uiid der Beweis fur die 
Konstitutionen dieser beiden Verbindungen erbraeht . Die saure 
katalytische Hydrierung von Allo-cholesttArin- /3-oxycl (\-) fnhrte zu 
3/?,4/?-Dioxy-~holestan (VI), wiihrend die Itetluktion ciessdbe~i Oxyds 
T' mit Lithiumaluminiumhydrid 3/?,5-Dio\y-boprostan (111) liefert. 

Organisch-chenriwhes Laboratorium 
der Eidg. Technischea Hochsc*hulc, Zurich. 

1) P1. A .  Plattner, Th. Petrzilka und W.  Lang, Hclv. 27, 513 ( 1  944). 
,) PI. A .  Plaltner, H .  Heusser und A .  B. K d k a ~ n i  Helv. 31, 1822 (1948). Vgl. 

dazu 0. Rosenheim und W. U'. Starling, SOC. 1937, 377 A H u t m a n d f  unil E. Hausmaim, 
B. 70, 1154 (1937). 


